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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DES ESTERS 
DE LA N-[(SH-CARBOXYBUTYLlKS>ALAl^^ 
ET APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL 

La pr6sente invention conceme un procede de synthese des esters de la 
N-[(S)-l-carboxybutyl]-(S)-alanine, et leur application k la synthese du perindopril et de 
ses sels phatmaceutiquement acceptables. 

Plus sp6cifiquement, la pr6sente invention conceme un nouveau proced6 de synthase des 
d&iv6s de fonnnle (I) : 



.CH3 



R02C^^NH'^C02H 



CH3 ® 



dans laquelle R reprSseate un gtoupement aSsyls (Ci-Ce) lineaire ou iamifi6, 

ainsi que leurs sels d'addition k un adde ou k une base mm6ral(e) ou organique. 

Les composes de formule (I) obtenus selon le proc6d6 de I'invention sont utiles dans la 
synth^e du perindopril de formule (JI) : 




H3C 



H-N- -CO^H CD 
CH3 




(S) 

NH 




ainsi que dans celle de ses sels phaimaceutiquement acceptables. 
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Le perindopiil, ainsi que ses sels, possedent des propri6t6s pharmacologiques int6ressantes. 
Leur principale piopii6t6 est d'inhiber I'enzyme de conversion de I'angiotensine I (ou 
kininase IT), ce qui pennet d'une part d'empgcher la transfonnation du d6c^eptide 
angiotensine I en octapq)tide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de pr^enir 
la d6gradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets b&i6fiques du perindopiil dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particuUdrement I'hypertension art6rielle et I'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en th&apeutique ont 6te decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

Compte-tenu de I'interet pharmaceutique de ce compost, il etait important de pouvoir 
acc6der k l'interm6diaire de formule (J) avec un pfoc6d6 de synthase perfbrmant, 
pennettant notanmient I'obtention selective du diast&^isomfere (S,S) avec un bon 
rendement et une excellente puret6, mais 6galement facilement transposable a r&helle 
industrielle. 

Quelques m6thodes de preparation des composes de formule (T) sont d6ja connues. 

- Le journal Tet Lett. 1982, 23 (16), 1677-80 decrit I'obtention d'un derive de formule (I) 
(R = 6thyle) par reaction dans I'ethanol du 2-oxovalerate d'^thyle avec Tester tert- 
buylique de T alanine en presence de cyanoborohydrure de sodiiun. 

- Le brevet EP 0 309 324 decrit I'accte k un compost de formule (T) (R = €Qxyle) par 
reaction dans le dim^thylformamide de Tester benzylique de Talanine avec I'a- 
bromovalSrate d'6thyle en presence de tri6thylamine. 

- Les brevets EP 0 308 340 et EP 0 308 341 d6crivent I'accfe k im compos6 de formule (T) 
(R = dthyle) par reaction dans I'eau du chlorhydrate de norvalinate d'6thyle avec 
Tacide pyruvique en presence d'hydrogene, de charbon palladie et de sonde. 
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La demanderesse a pr6sentement mis au point un nouveau prbcede de synthase 
industrielle des d6riv6s de foimule (I). 

Plus specifiquement, la presente invention conceme un proced6 de synthese des 
composes de formule (£), caracteris6 en ce que Ton met en reaction une morpholinone 
de fommle (JSS) : 



dans laquelle P represCTte un groupement protecteur de la fonction amino, 

• soit avec le bromure ou le triflate d'allyle, en pr6sence d'une base, pour conduire au 
compost de fomiule (TV), de configuration (3S, 5S) : 





dans laquelle P est tel que defini precedemment. 



que Ton hydrogene en presence de palladium sur charbon, 



• soit avec Tiodopropane, 



pour conduire au compose de formule (V), de configuration (3S, 5S) : 
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dans laquelle P est tel que defini precedemment. 



que Ton soumet k Taction de LiOH, puis k Taction d'un reactif d'estMfication, 



pour conduire au compost de foimule (VI) : 

CH3 

\ CH3 




OH 



(VI) 



p 



dans laquelle R et P sont tels que deiSnis precedemment, 

que Ton met en reaction avec un agent oxydant, pour conduire, aprds d6protection de 
la fonction amino, au compost de formule (I). 

Paimi les groupements protecteurs de la fonction amino utilisables dans la pr6sente 
invention, on pent citer k titre non limitatif les groupements tert-butyloxycarbonyle et 
benzyloxycarbonyle. Le groupement P pref^re est le groupement tert-butyloxycarbonyle. 

Parmi les bases utilisables pour la reaction entre le compose de formule (m) et le bromxire 
ou le triflate d'allyle, on peut citer a titre non limitatif le diisopropylamidure de lithium 
(LDA), le bis(trimethylsilyl)aDDddure de sodiimi (NaHMDS) et le tert-butanolate de 
potassium* 

Paimi les r6acti& d'esterification utilisables pour la formation du compost de formule 
(VT), on peut citer k titre pr6f6rentiel les compos6s de formule (VIT) : 



dans laquelle R est tel que d6fini dans la formule (I), et X repr6sente un groupement 
triflate, tosylate ou mesylate ou un atome d'halogene, pr6f6rentiellement Tiode. 



R-X 



(vn) 



Lorsqu'on soubaite acc6der aux compos6s de formule (T) pour lesquels R repr6sente un 
groupement methyle, le reactif d'esterification peut egalement etre le diazomethane. 
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Parmi les agents oxydants utilisables pour la reaction d'oxydation du compose de formule 
(VJQ, on pent citer a titre non limitatif NaI04 en presence de RuCb, 

L'oxydation pent 6galement Stre effectu6e en deux 6tapes, en transformant dans un premier 
temps le compos6 de formule (VT) en aldehyde correspondant, par exemple dans des 
conditions de Swem, puis en oxydant Taldehyde en acide carboxylique correspondant, par 
exemple par KMn04. 

Les composes de formule (V) et (VI) sont des produits nouveaxix, utiles comme 
intennediaires de synthase dans Tindustrie chimique ou pharmaceutique, notanmient dans 
la synthase du perindopril, et font a ce titre partie int6grante de la pr6sente invention. 

Le groupement R pr6fere est le groupement 6thyle. 

Le compos6 de formule (HI) peut Stre obtenu a partir de (S)-N-benzylalaninol, que Ton fait 
r6agir avec le bromoac6tate d'6thyle, en presence de triSfliylamine, pour conduire, apres 
clivage du groupement benzyle, au (S)-N-(6thoxycaAonylmethyl)alaiiinol, que Ton 
protege ensuite par le groupement P tel que d6fini prScedemment, puis que Ton cyclise par 
reaction avec I'acide para-toluenesulfonique. 

Exemple : N'-[(S)'Carbethoxy^l'-butyt]^(S)^anine, cMorhydrate 

StadeA : (3S,5S)-3-Allyl-5'methyl'2'Oxo^-inorpholinecarboxylate de tert-butyle : 

Dans un reacteur, charger 200 g de (5S)-5-methyl-2-oxo-4-morpholinecarboxylate de tert- 
butyle et 700 ml de tetrahydrofurane, puis refroidir la solution a -60°C et ajouter 700 ml 
d'une solution 2M de diisopropylamidure de Ufhium dans le tetrahydrofurane et Theptane, 
en maintenant la temperature du milieu reactionnel en-dessous de -40^C. Aprds 1 heure de 
reaction, ajouter 225 g de bromure d'allyle, tout en maintenant la tenq)6rature du melange 
reactionnel a -30°C, et agiter pendant 3h. 
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Laisser ensuite remonter le melange reactioimel a temperature ambiante, hydrolyser par 
une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, extraire k r6ther et laver la phase 6ther6e 
par de I'eau. 

Le (3S,5S)-3-allyl-5-methyl-2-oxo-4-morpholinecarboxylate de tert-butyle isol6 par mise k 
sec de la phase eth6r6e est utilise tel quel dans Tetape suivante. 

Stade B : (3S,5S)-5-MethyU3-propyU2'-oxo-4--morpholinecarboxylate de tert-butyle : 

Dans \m hydrogenateur, placer 200 g du compose obtenu dans le stade precedent en 
solution dans Tethanol, puis 5 g de Pd/C a 10 %. Hydrog6ner sous pression normale et 
temperature ambiante, jusqu'a absorption de la quantity th^oiique dliydrogtee. 
Eliminer le catalyseur par filtration, puisisoler le (3S,5S)-5-methyl-3-propyl-2-oxo-4- 
morpholinecarboxylate de tert-butyle par mise k sec. 

Stade C : (2S)-2-{Cren-butylojsycarbonyl)[(lSy2-hydroxy'l'^^ 
pentanoate d'ethyle 

Dans un r6acteur, charger 200 g du compose obtenu au stade prec6dent, 500 vol 
d'ac6tonitrile, 500 ml d'eau et 500 ml d'hexane, puis ajouter 33 g dehydrate d'hydroxyde 
de lithium et agiter 3h k 0*^0. 

Le melange r6actionnel est alors mis a sec et le sel de lithium obtenu est mis en solution 
dans 1,5 1 de dimethylformamide, puis traite par 122 g d'iodoethane a 
temperature ambiante. 

Apres evaporation de la dimethylformamide, le residu de mise k sec est repris par Tethanol 
et filtre sur silice, pour conduire au (2S)-2-{(tert-butyloxycarbonyl)[(lS)-2-hydroxy-l- 
m6ttiylethyl]-amino}-pentanoate d'ethyle avec un rendement de 60%. 

Stade D : N-f (SJ-Carbethoxy-l-butylJ- N-ftert-butyloxycarbonyl)- (SJ-alanine 

Dans un r6acteur, charge 500 ml de dichlorom6thane, 500 ml d'eau et 500 ml 
d'acetonitrile, puis ajouter 141 g de periodate de sodium et 1,35 g de trichlorure de 
mthSnium hydrate. Agiter Ih et ajouter r^idement 200 g du compos6 obtenu au stade 



wo 2005/023755 



PCT/FR2004/002213 



-7- 

prec6dent. En fin de r6action» filtrer sur Celite®, laver la phase organique et r6vaporer a 
sec, pour conduire k la N-[(S)-K5arbethoxy-l-butyl]-N-(tert-butyloxycarbonyl)-(S)-^ 

StadeE : N-[(S)'Carbethoxy-l -butyl] '(S)'alanine, chlorhydrate : 

Dans un r6acteur, placer 200 g du compose obtenu dans le stade pr6c6dent et 1,5 1 d'ac6tate 
d'ethyle, puis amener le milieu reactionnel k O^C et faire passer un courant d'acide 
chlorhydrique gaz pendant 30 minutes. Apres une nuit d' agitation a temperature ambiante, 
le precipite form6 est filtre, rince et seche, pour conduire au chlorhydrate de la N-[(S)- 
carbethoxy-l-butyl]-(S)-alanine avec un rendement quantitatif. 
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REVENDICATIONS 
1. Proc6d6 de synthase des compos6s de formule (T) 



CH3 



(0 



dans laquelle R repr6seiite un groupement alkyle (Ci-Q) linSaire ou raznifi^, 
caract6ris^ en ce que Ton met en reaction une moipholinone de formule (m) : 

(m) 

P 

dans laquelle P repr^ente un groupement protecteur de la fonction amino, 



soit avec le bromure ou le tciflate d'allyle, en pF6sence d'une base, pour conduire 
compost de formule (IV), de configuration (3S, 5S) : 





(W) 



P 

dans laquelle P est tel que d6fini pr6c6demmrait, 

que Ton hydrogdae en pr6sence de palladium sur charbon. 
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soit avec riodopropane. 



pour conduire au compos6 de fonnule (V) : 




(V) 



dans laquelle P est tel que d^fini prScMemment, 



que ron soumet k Tactioii de LiOH, puis a raction d'un reactif d'esterification. 



pour conduire au compos6 de fonnule (VT) 



CH3 

OH (VI) 




P 

dans laquelle R et P sont tels que definis precedemment. 



que Ton met en reaction avec un agent oxydant, pour conduire, apr^s d6protection de 
la fonction amino, au compose de fonnule Q). 

2. Proc6de de synthese selon la revendication 1, pennettant Tobtention du deriv6 de 
fonnule (1) dans laqueUe R repr^sente le groupement 6thyle. 

3* Proc6d6 de synthase selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracteris6 en 
ce que P represente le groupemCTt tert-butyloxycarbonyle. 

4. Precede de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce 
que la base utiUsee pour la reaction entre le compose de fonnule (HO et le bromure ou 
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le triflate d'allyle est le diisopropylamidure de lithium, le bis(trim6thylsilyl)ainidure de 
sodium ou le tert-butanolate de potassium. 

5* Proc6de de synthase selon Tune quelconque des revendications 1 i 4, caract6ris6 en ce 
que le reactif d'esterification est I'iodo^thane. 

6, Proced6 de synthase selon Tune quelconque des revendications 1^5, caract6rise en ce 
que Tagent oxydant est NaI04 en presence de RuCls. 

7. Compose de formule (V) : 



P 

dans laquelle P represente le groupement tert-butyloxycarbonyle et R repr6sente le 
groupement 6tiiyle. 

9. Proced6 de synthese du perindopril ou de ses sels phannaceutiquement acceptables k 
partir d'un compose de formule (I), caracterise en ce que ledit compose de formule (I) 
est obtenu selon le precede de la revendication 1 . 




P 



dans laquelle P repr6sente le groupement tert-butyloxycarbonyle. 



8» Compose de formule (VI) : 




